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Г О М О Ц И С Т Е И Н  И  С Е Р Д Е Ч Н О -С О С У Д И С Т Ы Е  ЗА Б О Л Е В А Н И Я  
СИДОРЕНКО Г.И., ЗОЛОТУХИНА С.Ф., колядко м.г.
Республиканский научно-практический центр «Кардиология»
Резюме. Данные многочисленных клинических и эпидемиологических исследований подтвердили, 
что высокий уровень гомоцистеина (ГЦ) в крови является маркером увеличенного риска 
атеросклеротического поражения коронарных, мозговых и периферических сосудов, а также артериальных 
и венозных тромбоэмболий. Доказана метаболическая связь обмена ГЦ, фолиевой кислоты, витаминов В6 
и В|2. Это обосновывает целесообразность проведения витаминной коррекции при высоком уровне ГЦ в 
плазме крови.
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Abstract. Data of numerous clinical and epidemiological trials have evidenced that high homocysteine level 
(HC) in blood is the marker of elevated risk of atherosclerotic coronary, cerebral and peripheral vascular damage 
as well as of arterial and venous thromboembolisms. Metabolic exchange relationship between HC, folic acid, B6 
and В 12 vitamins has been proved. It justifies the expediency in performing the vitamin correction when homocysteine 
level in blood plasma is high.
О бщ еизвестна р асп ростран ен н ость  
сердечно-сосудистых заболеваний, унося­
щих половину жизней населения развиты х 
стран. Эпидемический характер этой п ато­
логии  приводи т к м обилизации  усилий 
клиницистов, эпидемиологов и теоретиков, 
в борьбе с опасным противником. В тече­
ние последних десятилетий было сформу­
лировано учение о ф акторах риска, влия­
ющих на вероятность развития ишемичес­
кой болезни сердца. Среди этих ф акторов 
были такие, как возраст, пол, семейная на­
следственность, которые невозможно изме­
нить в популяции или у конкретного па­
циента. К роме этого, были выявлены ф ак­
торы , достоверно влияющие на развитие 
И БС. Они в принципе могут быть измене­
ны в результате оздоровительных мероп­
риятий. Сюда относятся курение, избы точ­
ный вес тела, гипокинезия, артериальная 
гипертензия, дислипопротеинемия с увели-
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чением холестерина в крови. Эти факторы 
позволяю т не только прогнозировать р аз­
витие сердечной патологии, но и форми­
ровать платформу для активного предуп­
реждения И БС  и для вторичной профилак­
тики. Роль этих ф акторов безусловно до­
казана в многочисленных эпидем иологи­
ческих исследованиях, проведенных в раз­
личных странах.
Знание этих ф акторов, условно обо­
значаемых как управляемые факторы рис­
ка, все же не привело пока к коренному пе­
релом у в показателях  заболеваем ости  и 
смертности от сердечно-сосудистых забо­
леваний. П оэтом у с огромным интересом 
были встречены в течение последнего де­
сятилетия сведения об откры тии еще од­
ного н езависим ого  и сильного  ф актора 
риска - гипергомоцистеинемии. В течение 
короткого времени (главным образом за­
рубежными исследователями) было выпол­
нено больш ое число кооперативны х иссле­
дований, опубликованы  многочисленные 
обзоры и м етаанализы , убедительно дока­
завш ие связь гомоцистеина с сердечно-со­
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судистой патологией . Т ак , за  последние 
пять лет опубликовано 426 научных иссле­
дований (по M edline), которы е составили 
новую главу в патофизиологии ишемичес­
кой болезни сердца и атеросклероза. У чи­
ты вая, что в русскоязы чной  литературе 
данная проблем а почти не освещ ена [1], 
нам кажется целесообразным привести не­
давно полученные сведения.
Общие сведения
Гомоцистеин -  это серосодерж ащ ая 
аминокислота. Его образование связано с 
S-аденозилзависимой реакцией трансмети­
лирования: метионин ->  S-аденозилмети- 
онин ->  S-аденозилгомоцистеин - >  гом о­
цистеин. Реметилирование гомоцистеина 
катализируется ф ерментами -  метионин- 
синтетазой, содержащей в качестве коф ак­
тора кобаламин (витамин В |2), или же бе­
таи н-го  м о ц и стеи н -м ети л тр ан сф ер азо й , 
которая использует в качестве донора ме­
тальной группы бетаин. В первом случае в 
качестве д о н о р а  м етильной группы  ис­
пользуется 5 -м ети лтетраги дроф оли евая  
кислота (М ТГФ ).
Часть клеточного гомоцистеина пре­
вращается по пути: гомоцистеин ->  цисте­
ин, в котором ключевую роль играет фер­
мент цистатионин-в-синтаза. В качестве 
кофактора выступает пиридоксаль-5’-фос- 
фат (коф ерм ентная ф орм а пиридоксина, 
витамина В6) Р].
В результате дисбаланса между кле­
точными процессами биосинтеза и реути­
лизации гом оцистеина, между вы бросом 
избытка гомоцистеина в кровоток и почеч­
ной фильтрацией развивается синдром ги- 
пергомоцистеинемии [3]. При выделении с 
мочой (гомоцистеинурия) гомоцистеин пе­
реходит в окисленную дисульфидную ф ор­
му -  гом оцистин. Гипергом оцистинурия 
является известным симптомом ряда на­
следственных заболеваний,обусловленных 
ферментопатиями [4].
В плазме крови дисульфидные формы 
гом оцистеина составляю т значительную  
часть, восстановленная форма вклю чает не 
более одного процента от общего уровня.
Примерно 70 % гомоцистеина плазмы на­
ходится в белковосвязанном состоянии. П о­
этому для анализа гомоцистеина требуется 
количественное превращ ение дисульфид- 
ных и протеидизированных форм в свобод­
ную форму гомоцистеина. М етоды получе­
ния, выделения и определения гомоцистеи­
на описаны в ряде обзоров [5,6]. При этом 
они основаны на хроматографической тех­
нике (высокоточной жидкостной хроматог­
рафии или газовой хроматографии с масс- 
спектрометрией). Обычно объектом диаг­
ностических и мониторинговых исследова­
ний является общий уровень гомоцистеина 
в плазме крови (tHcy), взятой натощ ак у па­
циентов. Критическим уровнем гомоцисте­
ина в плазме крови предложено считать ве­
личину 14 мкмоль/л [7].
Д и агн о сти ч еск и  важ ны м  является  
проведение нагрузочного теста с примене­
нием метионина [2]. С этой целью исполь­
зуется оральный прием метионина (0,1 г на 
1 кг массы тела), после чего через 4-6 ча­
сов повторно определяю т уровень гом оци­
стеина.
Гомоцистеин и факторы риска сердечно­
сосудистых заболеваний
В нескольких исследованиях показа­
на корреляция между уровнем гомоцисте­
ина и липопротеинами высокой или низкой 
плотности [8,9,10]. П ри гиперлипидемии 
найдена связь между уровнем гомоцистеи­
на и степенью утолщения каротидной ин­
тимы [П].
У лиц здоровой популяции уровень 
гом оцистеина полож ительно коррелиро­
вал с показателями артериального давле­
ния [12].
В крупном Х ордаланском исследова­
нии при охвате 18043 пациентов уровень 
гомоцистеина повышался пропорциональ­
но числу выкуриваемых за день сигарет [9], 
что подтверждает роль курения как силь­
ного фактора, влияю щего на уровень го­
моцистеина.
У потребление коф е влияло на уро­
вень гомоцистеина, правда, повышение не 
выходило за границы нормы. Однако упот­
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ребление 6 чаш ек нефильтрованного кофе 
в сутки в течение двух недель приводило к 
достоверному повышению уровня гом оци­
стеина [13].
У меренное потребление этанола ас ­
социировалось со снижением уровня гом о­
цистеина, но хроническое употребление в 
значительны х количествах  со п р о во ж д а­
лось увеличением гомоцистеина. Возмож ­
но, причиной этого являлось влияние на ви­
таминный статус.
Дефицит фолатов в пище вызывал вы ­
раженное повышение гомоцистеина (до 30- 
100 мкмоль/л), еще больше влиял дефицит 
витамина В,2 (более 100 мкмоль/л), отчасти 
дефицит витамина В6 (15-30 мкмоль/л) [2].
Эпидемиологические исследования
В обш ирном многоцентровом иссле­
дование, охватившее 16 центров в европей­
ских странах, сопоставлены данные 750 па­
циентов с документированным сосудистым 
поражением коронарны х, мозговых и пе­
риферических артерий и 800 человек кон­
трольной группы. Полученные результаты  
подтвердили, что высокий уровень гом о­
цистеина в плазме крови является незави­
симым фактором риска сердечно-сосудис­
тых заболеваний [8]. Уровень гомоцистеи­
на натощ ак у женщин был ниже, чем у муж­
чин, однако в постменопаузальном перио­
де вы явлено повы ш ение го м оц и стеи н а, 
особенно после метиониновой нагрузки.
Ч резвы чайно инф орм ативны м  яви ­
лось проспективное исследование, органи­
зованное Британской Ассоциацией, в к о ­
тором было охвачено 21520 мужчин в воз­
расте от 35 до 64 лет. Среди тех, кто умер 
от И БС , уровень гомоцистеина был досто­
верно выше, чем у тех, кто не умер (соот­
ветственно 13,1 и 11,8 мкмоль/л; р<0,001). 
В верхней квартиле уровень гомоцистеина 
в плазме был в 3,7 раза выше, чем в ниж­
ней квартиле. М етаанализ подтвердил зна­
чительное повышение риска при увеличе­
нии уровня гом оцистеина (123% против 
52%; доверительный интервал 95%) [14].
В десятилетнем ретроспективном на­
блюдении 878 пожилых мужчин (средний
возраст 71,5 лет) в нидерландской популя­
ции [15] выяснилось, что уровень гомоцис­
теина в плазме был выше 17 мкмоль/л. Это 
было связано с увеличением риска перво­
го инфаркта -1 ,58  (доверительный интер­
вал 95%), а такж е с увеличением частоты 
инсультов и с увеличением риска церебро­
васкулярных болезней у лиц без гипертен­
зии (6,18; доверительны й интервал 95%). 
Таким образом  гомоцистеин был подтвер­
жден как предиктор ф актора риска ф аталь­
ных цереброваскулярных болезней.
Эти же данны е были подтверждены и 
в другом исследовании [16], где у 20% па­
циентов с инсультом  бы ла обнаруж ена 
умеренная гипергомоцистеинемия.
Значение повыш енного уровня гом о­
цистеина как важ ного ф актора риска бо­
лезни коронарны х артерий было установ­
лено и в ретроспективном контролируемом 
исследовании, а такж е у жителей Индии 
[17], А встралии [18] и других регионов.
У читы вая, что гомоцистеин является 
сильны м  независим ы м  ф актором  риска 
сер д еч н о -со су д и сты х  заб о л е в ан и й , все 
чаще появляются призывы к проведению 
скрининга. Так при превышении уровня 14 
мкмоль/л рекомендуется проведение пер­
ви ч н о й  п р о ф и л а к т и к и , при у р о вн е  11 
мкмоль/л и наличии патологии -  вторич­
ной профилактики [7].
Наруш ения гомоцистеинового мета­
болизм а как м аркер увеличенного риска 
сердечно-сосудистых заболеваний отраж е­
ны в многочисленных обзорах и результа­
тах метаанализов [8,19,20,21, 22]. В после­
дние годы появляются сведения о роли по­
вышенного уровня гомоцистеина (более 15 
м км оль/л) в происхож дении  рестенозов 
после стентирования венечных артерий [23] 
и у реци п и ен тов  тр ан сп л ан ти р о ван н ы х  
сердец [24-25] в виде васкулопатии или «бо­
лезни шунтов».
М ногочисленные исследования под­
твердили наличие взаимосвязи между уров­
нем гомоцистеина и тромботическими бо­
лезнями [26]. Так, имеются 10 исследова­
ний, включаю щих 1200 пациентов при 1200 
в контрольной группе [27], которы е дока­
зали ассоциацию  вы сокого риска атероск­
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леротических осложнений с уровнем гом о­
цистеина, особенно с результатами метио- 
ниновой нагрузочной пробы [28].
Гомоцистеин и нарушения его обме­
на, пожалуй, можно определить как уни­
версальный ф актор риска. Так, высокий 
уровень гомоцистеина сочетался с почеч­
ной дисфункцией по показателям креати­
нина. Работы  A. G up ta  и соавт. [29] после 
исследования 176 больных в конечных ста­
диях болезней почек подтвердили роль го ­
моцистеина. У почечных больных его уро­
вень был 26,5±1,5 мкмоль/л, а у здоровых 
-  10,1 ± 1,7 мкмоль/л (р<0,01).
Нарушения гомоцистеинового м ета­
болизма обнаружены при врожденных по­
роках сердца, ш изоф рении, при раннем  
прерывании беременности, при разры вах 
плаценты [30], при преэкламисиии бере­
менных [31].
В последние годы появились данные 
о повышении уровня гомоцистеина в плаз­
ме при болезни П аркинсона, причем пред­
ложено расценивать гомоцистеин как не­
зависимый ф актор риска сосудистых пора­
жений при этой болезни [32].
Предполагаемый механизм 
метаболических нарушений гомоцистеина
В этом направлении еще очень много 
неясного, хотя выдвигаю тся и гомоцисте- 
иновая теория атеросклероза и другие ги ­
потезы [33]. Вполне понятен интерес к изу­
чению взаимосвязи обмена гомоцистеина 
и липидного обмена. Так, удалось устано­
вить, что гомоцистеин стимулирует про­
дукцию и секрецию холестерина в клетках 
печени [34]. Это фундаментальное исследо­
вание было реализовано на клетках чело­
веческой гепатомы линии H epG 2, которы е 
инкубировали с 4 т М  гомоцистеином, пос­
ле чего тотальны й холестерин, продуциру­
емый этими клетками, достоверно увели­
чился (с 32±5 до 74±5nm ol/m g). Это уве­
личение явилось результатом  продукции 
неэстерифицированного холестерина. При 
этом активность внутриклеточного 3-гид- 
р о к с и -3 -м е т и л г л ю т а р и л к о э н з и м а  А 
(HM G -CoA ) редуктазы  была заметно по­
выш ена -  на 131% после 24 часов инкуби­
рования и на 190% после 48 часов.
В то же время, несмотря на проведен­
ные исследования, не удалось найти вы ­
соко достоверной корреляции между уров­
нями гомоцистеина и липопротеинами вы ­
сокой плотности [35, 36]. П равда, некото­
ры е авторы  вы явили корреляции  между 
уровнем гомоцистеина и липопротеинами 
низкой плотности. Д остаточно  привести 
такие серьезные исследования, как N ygard 
О. с соавторами [20] и Glueck C .J. с соав­
торами [10].
Суммирование патогенных эффектов 
удалось п родем онстрировать в экспери­
менте на крысах с определением эластич­
ности мембран аортальной стенки [37]. В 
контрольной группе проводили норм аль­
ное кормление. В другой группе в пищу 
добавляли 2% метионина (стимулятор го­
моцистеина), что привело к снижению эла­
стичности  в 3 р аза  (р<0,003); в третьей 
группе в пищу добавляли 2% холестерина, 
что приводило к снижению эластичности 
в 2,5 раза. С очетанная добавка метиони­
на и холестерина вы зы вала снижение эла­
с ти ч н о с ти  а о р т а л ь н о й  стен ки  в 9 раз 
(р<0,0003).
К  настоящ ем у времени мож но счи­
тать  д о к азан н о й  ассоц иац и ю  вы сокого  
уровня гомоцистеина и дисфункцию эндо­
телия, хотя интимный механизм этой взаи­
мосвязи еще не раскры т [38]. Нарушение эн- 
дотелий-зависимой вазодилатации отмече­
но и у клинически здоровых лиц с гиперго- 
моцистеинемией [39]. После оральной ме- 
тиониновой нагрузки у пожилых здоровых 
людей на фоне гипергомоцистеинемии ос­
тро ухудшалась функция эндотелия [40]. У 
24 здоровых добровольцев было проведе­
но р ан д о м и зи р о в ан н о е  и сследован ие  с 
оральной метиониновой нагрузкой (0,1 г на 
кг) в течение двух дней с анализом гомо­
цистеина и дилатации плечевой артерии. 
После приема метионина через 4 часа го­
моцистеин увеличивался с 7,9±2,0 мкмоль/ 
л до 23,1 ±5,4 мкмоль/л (р<0,0001) при сни­
жении дилатации с 0,12±0,09 до 0,06±0,09 
(р<0,05) [40].
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При этом доказано, что гомоцистеин 
изменяет антикоагулянтны е особенности 
эндотелиальны х клеток в прокоагулянт- 
ном направлении [41], а также стимулиру­
ет пролиферацию  клеток сосудистой глад­
кой мускулатуры, ингибируя рост клеток 
сосудистого эндотелия [39,42]. Эти особен­
ности важ ны для поним ания м еханизм а 
развития рестенозов и болезни шунтов.
В ероятн о , роль  сво ео б р азн о го  п о ­
средника, при участии которого гом оцис­
теин влияет на функции эндотелия, играет 
оксидативный стресс [38, 39, 42, 43]. П олу­
чены доказательства того, что гом оцисте­
ин уменьшает выделение антиоксидантных 
энзимов глютатионпероксидазы и потенци­
ально повыш ает цитотоксический эффект 
тех агентов, которы е вы зы ваю т оксида­
тивный стресс [38]. Именно оксидативный 
стресс и изменение клеточного метилиро­
ван и я , в ер о ятн о , являю тся клю чевы м и  
факторами в развитии тром бозов при ги- 
пергомоцистеинемии [43]. П оэтому и по­
явились утверждения, что именно редокс- 
статус является ключом к сосудистому по­
ражению, вызванному гомоцистеином [44].
Возможности коррекции нарушений 
метаболизма гомоцистеина
М ногочисленные исследования, в ко ­
торы х уровень гомоцистеина определялся 
одновременно с содержанием циркулиру­
ющих витаминов В6, В |2 и фолиевой кисло­
ты, показали, что дефицит этих витаминов 
является важным ф актором , определяю ­
щим развитие гипергомоцистеинемии [45]. 
Именно эти исследования послужили тол ­
чком для многих работ, поставивш их це­
лью, во-первых, активно повлиять на уро­
вень гомоцистеина, а во-вторых, попы тать­
ся снизить заболеваемость и смертность от 
сердечно-сосудистых заболеваний.
П редставляет интерес двойное сле­
пое, рандом изированное исследование эф ­
фектов витам инов группы В и антиокси­
дантов на уровень гомоцистеина [46]. Были 
охвачены 509 здоровых людей возраста 30- 
49 лет с мягким подъемом гомоцистеина (> 
или = 8, 34 мкмоль/л). Д обавка витаминов
вклю чала фолиевую кислоту -  1 мг, вита­
мин В6 -  7,2 мг, витамин В |2 -  0, 02 мг. А н­
тиоксидантный комплекс вклю чал 150 мг 
аск о р б и н о во й  к и сл о ты , б -то к о ф ер о л  -  
67мг, бета-каротин 9 мг.
П осле 8 недель приема добавок вы ­
яснилось, что антиоксиданты давали недо­
стоверное снижение гомоцистеина, комп­
лекс витаминов группы В дал уменьшение 
гомоцистеина на 27,9% (р< 0 ,001) у мужчин 
с умеренно повыш енным гомоцистеином.
У 30 больных с перитонеальным диа­
лизом и гипергомоцистеинемией прием фо­
лиевой кислоты (5 мг в сутки) в течение 12 
недель дал нормализацию  гомоцистеина у 
40% пациентов. Прием бетаина (4,0 г в сут­
ки) был неэффективен [47].
А налогичны е результаты  дало лече­
ние 539 пациентов пож илого возраста в те­
чение года (фолиевая кислота, В6, В |2). Эф­
фект, по мнению авторов  исследования, 
привел к агрессивному снижению гом оци­
стеина [48].
В связи с этими результатами в печа­
ти обсуждается вопрос: должны ли все по­
жилые люди получать фолиевые добавки? 
[49]. А вторы  подчеркиваю т целесообраз­
ность назначения ф олатов пожилым ли­
цам с сердечно-сосудистыми заболевания­
ми и даже при нейро-психиатрических бо­
лезнях. Ежедневная доза фолатов - 0 , 5  мг.
В настоящ ее врем я мож но утверж ­
дать, что введение витам инного комплек­
са (фолаты , В6, В |2) достоверно может сни­
зить или норм ализовать уровень гомоцис­
теина при наличии гипергомоцистеинемии. 
В то же время пока нет убедительных дан­
ных о снижении заболеваемости или смер­
тности от сердечно-сосудистых заболева­
ний. Это связано с тем, что обш ирные кли­
нические исследования, которы е начаты 
сравнительно недавно, еще не закончены. 
Необходимо расш ирить фронт этих весь­
ма актуальных исследований.
В то же время уместно привести сле­
дующие соображ ения. О коло 5 % популя­
ции имеет высокий уровень гомоцистеина, 
15% - умеренно повышенный. Если считать, 
что гипергом оцистеинем ия ответственна 
примерно за 10-20% болезней коронарных
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артерий, 4% - цереброваскулярных болез­
ней и 60% - болезней периферических ар ­
терий, то возникает мысль о целесообраз­
ности ш ирокого предупредительного лече­
ния [50].
Так, в 1998 г было принято решение о 
национальной кардиопротекторной  про­
грамме в СШ А. С этой целью в хлебную 
муку стала добавляться фолиевая кисло­
та [51]. Недавно принято решение о том, 
что в Венгрии хлеб обогащ ается фолие­
вой кислотой, витаминами В6, В 12 [50].
Н едаром одна из статей «Гомоцисте­
ин и сосудистые болезни» ставила вопрос: 
природа или пищ а? (N atu re  o r nurtu re?) 
[52]. Это связано с тем, что роль питатель­
ного ф актора недооценивалась.
Ф олатны е добавки, пожалуй, наибо­
лее обоснованы. Их назначение целесооб­
разно пожилым больны м, женщинам в ме­
нопаузе. О собенно целесообразны  пищ е­
вые добавки фолиевой кислоты или вита­
мина В6 при риске сердечно-сосудисты х 
заболеваний. Этому посвящены м етаана­
лизы [53].
Есть ли другие пути воздействия на 
уровень гомоцистеина?
Недавно опубликованы данные о том, 
что у больных И БС  при относительно нор­
мальном уровне липидов и с гипергомоци- 
стеинемией (уровень равен или превы ш а­
ет 15 мкмоль/л) после нагрузочной трени­
ровки и соответствую щ ей реабилитации 
было достигнуто снижение уровня на 12%. 
По мнению авторов, это может на 20-30% 
уменьшить коронарны й риск [54].
Н еож иданны е результаты  получены 
при применении антиэстрогенного и про­
тивоопухолевого препарата -  тамоксифе- 
на. Его применение 66 женщинами (35-70 
лет) в течение 6 месяцев перед гистероэк- 
томией привело к достоверному снижению 
повышенного уровня гомоцистеина. Хотя 
авторы исследования [55] и предполагаю т 
использовать препарат для предупрежде­
ния инфарктов, но это нуждается в пред­
варительной проверке.
В то же время витаминная коррекция 
гомоцистеина как ф актора риска ф акти­
чески не имеет п ротивопоказаний  как в
плане первичной, так и вторичной профи­
лактики. Н ам представляется чрезвы чай­
но актуальны м разраб отка  методики ла­
бораторной диагностики гипергомоцисте- 
инемии, чтобы , преодолев определенные 
технические трудности, выйти на скрини- 
рующие обследования населения и раннюю 
диагностику угрозы сердечно-сосудистой 
патологии.
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